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 論・文内容要旨
 第1、章結 目
 妊娠中毒症の原因・本態に関しては未だ解明し尽されてはいないが・中毒症が妊娠によって惹
 起される以上・胎盤が妊娠中毒症の成立に重要な位置を占めていることは明らかである。従って1
 古来組織化学的に光学顕微鏡で妊娠中毒症胎盤を検索した論文は枚挙に違がない。しかし電子顕
 微鏡的に妊娠中毒症胎盤を観察した報告は1、2を数えるのみである。
 著者は人妊娠中毒症胎盤を電子顕微鏡的に観察すると共に人胎盤の娩出后変化及び家兎に種々
 の実験的操作を加えた場合の胎盤迷路層を電子顕微鏡的に観察し人中毒症の胎盤変化の発生機序
 についていささかの知見を得たのでこ玉に報告する。
 第2章実験材料及ぴ実験方法
 第1節人胎盤による実験
 実験材料は満期正常胎盤・急性.妊娠中毒症胎盤・慢性嬢餅毒症胎盤を使用し・実験方法とし
 ては・1)正常満期妊娠急性妊娠中毒症及び慢性妊娠中毒症の胎盤を自然娩出或いは帝主切開娩
 出居2分以内のもの,2)正常満期娩出直后の胎盤を同一胎盤から・胎盤娩出直后・朽分間,50分
 間・1時間・温度2〔F湿度59%の室内に放置したもの・5)正常満期娩出直后の胎盤をα9%生理
 的食塩水中に酸素を1分間24の割に供給しつ玉51cに1時間i11α1batimしたもの,以上1)2)
 3)の如く処理した人胎盤絨毛を大約1観立方に切出し直ちに・Paladeの処方によるVer㎝a1醋酸
 緩衝液でpHZ4に補正した1%α聖ガu面酸中に投入し氷室内で1時間固定した。水洗は蒸溜水で
 伯分間行い脱水はe右㎞ol系列を用い70%・80%・90%・95%,100%・て00%の順でろ0分宛行つ
 た。包埋には豆一㎞鋤yh鵬thaα1ylate7G%met熔㎞e甑crylate50%混合のmαnomerを用い,
 重合促進剤として2-4-dichlorob㎝zoylPerooddeを2%の割に加えて47℃のもとで10時間
 以上重合を行った。超薄切片作製には熱膨脹型U1七ramicro七〇meJUM5型を使用し電子顕微鏡
 はHU10型を使用し直接倍率5000へ8000倍で包埋剤を除去することなく観察した。
 ・第2節動物実験
 動物ばすべて妊娠才35質からオ28日迄の5.0晦前后の妊娠家兎を使用し実験方法としては・
 1)正常妊娠家兎を開腹し胎盤を剔出したもの,2)九嶋方式による視床下部刺激法により1同量
 At㎝in約0.5cc宛注入し24時間后開腹し胎盤を易1出したもの,3)正常繊家兎を開腹し両側
 子宮動脈を絹糸にて結紮,相分間血流を完全に遮断してから胎盤を剔出したもの・その聞妊兎
 は生命を保たせたもの・4)正常妊娠家兎を開腹し両側子宮動脈を絹糸にて2結紮10分間血流を
 完全に遮断してから再び絹糸を解き20分間血流を回復させてから胎盤を出したもの・その間
 妊兎は生命を保たせたもの・以上{)2)5)4)の手技を加えたものを人胎盤の場合と同じく直ち
 にosmium酸固定,水洗・脱水・包埋し超薄切片を作製し電子顕微鏡的観察を行った。
 第5章実験成績
 第1節人胎盤による実験
 正常末1§胎盤絨毛上皮に於てはSync馳ium細胞(以下S細胞と略す)自由表面に1‡妊娠初期
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 と較べて短小化したmicrσvilhが存在し・その附近にはpinゆ剛tα3isの現象がしばしば観察さ
 れた・原形質内には小胞体が見られたがその数・大ぎさは妊蟻初期のそれに較べて妊娠末期には
 減ずる傾向があった。形態は・円形叉は楕円形を呈するものが大部分であった。mito雌ia
 は妊娠初期よりは末期に到るに従いその数を減じておりその形態は,cris識emit画質ales'
 カ1明瞭に』認められるもの,不明瞭なものが混在した。GoIgi装置,S細胞間細胞膜は発見出来な
 かった。S細胞核についてはその核膜は二重構造を示し核質は均一な微細顆粒を持ち核小体は高
 い電子密度を示した。基底膜側のS細胞膜は必ずしも基底膜と同一の走行を示さず凹凸を示す部
 分もあった。'L細8細,胞(以下L細胞と略す)は・妊娠末期には非常に少くS細胞と較べ一
 見してその胞体の電子密度は低い。小胞体は散在的でありmitod㎞riaはS細胞より比較的明
 瞭に見られた・L細胞核は円形叉は楕円形で核膜は二重構造を呈し核質は微細願粒状で均一な中
 等度の電子密度を示した。基底膜はS細胞層叉は!L細胞と間質の間にある一層の膜であり一般に
 均一な電子密度を呈するものであり・L細胞とは密着しS細胞と基底膜とが接する部分では時に
 鋸歯状を呈している部分があった。
 急性妊娠中毒症胎盤絨毛上皮ではS細胞自由表面のmicrσ▽illiは正常胎盤絨毛上皮と較べ更
 に短状化を示し,その数も減少し滴状を呈した部分もあった。細胞質内小照官のうち最も顕著な
 変化の見られるのは細胞内に殆んど充満している空胞の形成である。この空胞の壁を仔細に観察
 すると外側にP飢adeの顆粒を有する一枚の膜より成ることから所謂粗面小胞体であることが朋
 らかである。この空胞は絨毛上皮宣曲面から基底膜叉はL細胞の接触面に向うに従って次オに大
 きくなる傾向をもつていた。mi七㏄励iaは所に・よってはcristaeの内部基質の淡明化・崩壊
 が認められ全体としてmito醐riaは膨大化して見られた。核膜は二重構造を持ち核質はいさ
 さかの粗鬆化が見られる程度であうた。基底膜・1・細胞については正常胎盤絨毛上皮と較べ著変
 1彫れなかったln
 慢性妊娠中毒症胎盤絨毛上皮に於ては急性症に認められた種々の変化が一一層高度となった。則
 ち絨毛上皮の曳由表面は殆んどmicr卿illiが認められない迄に平坦化し・小胞体の空胞化は更
 に高度で不規則となり空胞の2個5乙は5個が融合している像がしばしば認められ細胞基底に向う
 程その傾向は大となった。mi七α畑血iaの膨化・cris協eの破壊も高度となり内部の透明化も
 一層目立つた。核質の変化・基底膜・残余L細胞については急性症と同じく著変を認めなかった。
 胎盤娩出直后・15分后・50分后・1時間后の絨毛上皮をしらべてみると・1軍cr併iIIfにつ
 いての変化は著明で濫ないが・空胞形成の傾向は時間の経つにつれて次オに大となった。mit“
 eh血iaの内部構造の透明化も次オに高度となった。またα9%食塩水にjncub就ionしこ.れに・
 酸素を供給した場合の絨毛上皮でも同様に空胞形成は観察された。しかしこれらの空胞形成は殆.
 んど円形を呈し或程度の規則性を保っていた。
 第2節動物実験
 正常家兎胎盤迷路層は電子顕微鏡的にS細胞・基底膜・胎児血管内皮細胞から形成されている。
 S細胞の表面にはmicrσvilHの形成は認、められぬが・細胞膜表面の凹凸は或程度見られた.S
 細胞原形質内の小胞体は比較的良く発達し単純な規則正しい板状叉は円形・楕円形を示していた。
 ・拡大してみると小胞体の膜の外側には明らかに.Paladeの顆粒が見出され所謂粗面小胞体である
 ことがわかる・mit㏄1鋤量aはほy楕円形で内部構造の不鮮明なものが大部分であった。細胞
 質内にはしばしば脂肪顆粒が不規貝liな形で発見されGolgi装置1もしばしぽ見出された。S細胞
 間の細胞膜は存在しなかった。塾底膜はS細胞に密接して存在し・部位によってはその厚さに
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 大ぎな差異はあるが一様に均質な構造を示していた。胎児側血管内皮は1個から数個の内皮細胞
 より形成され内皮細胞相互の連結部は互にoverlapしている状態にあった。内皮細胞核の存在す
 る部位は内皮細胞が肥厚しているが・それ以外の部位は薄くなっていた。原形質内にはmitodb
 血ia及び小胞体が散在した。
 実験妊鱒毒症家兎胎盤迷路層のs細胞でぽ・著しい変化として認められるのは小胞体である。
 即ち小胞体は不規則な形態をとり空胞化が著明であった。空胞は必ずしも楕円形・円形状はとら
 ず大小の多角形叉はその2・5の融合形の見られることが多かった。小胞体の空胞化は時に渦巻
 状を示しGolgi装置と見られる部位が観察された。細胞質基質の顆粒は全般的に粗・懸であった。
 脂肪滴は諸所に証明された。mit耐iaは少しくその膨化を認めるが明らかな内部構造の変
 化等は不明であった。S細胞核・基底膜及0潴児側血管内皮細胞には殆んど変化は見られなかっ
 た。
 両側子宮動脈を結紮した場合の家兎胎盤迷路層の所見はS綱胞に於ける著明な小胞体の空胞膨
 大化であるがこの場合の空胞は実験中毒症の時の所見と異りすべて円形叉は楕円形であり1つ1
 つの小胞体がその面積を増大させた観がある。こ糾ま恰も人胎盤を固定せずそのまk放置.した場
 合の所見とほy一致していた。脂肪滴は議所に発・見され・mitα㎞ia・基底膜・胎児側毛細
 血管内皮細胞については著明な変化は見られなかった。
 子宮動脈結紮后再流血を促した場合のS細胞小胞体を観察すると小胞体の膨大化が見られその
 空胞化は甚だ不規則で大小不同の円形・楕円形叉は多角形状をさえ作る像が見られ・この像は実
 験中毒症胎盤迷路層の所見と一致した。mitod励iaの膨化はさして著明でばなく・また基底
 膜1胎児側血管内皮細胞に於ける変化は殆んど見られなかった。
 第4章総括遊びに考按
 嬉鯉毒症胎盤の電子顕微鏡的所見については記載が少く竹山の報告がその主たるものである
 がそれによればS細胞内に大空胞の形成が認められ・これはS細胞層剥離の燭量であると見倣
 している如くである。著者の電子顕微鏡的観察に於ても人中毒症胎盤に於て特に大きな変化の見
 られるのはS細胞層の内の小胞体でありその膨化による空胞の形成が著しい。この空胞化は急性
 症の場合よりも慢性症に於て著明となりしかもその空胞の形態も不棚姓を増して来る。小胞体
 の空胞形成については高木らは細胞内外液の不均衡によって起るものとし・低張液に細胞を浸す
 と空胞化が起ると主張し,Sjδstr翻及びMδlbertは小月包体の膨化は血流障害叉は急性酸素欠
 乏によって起り得るものと考えている。人胎盤でこれらの学説を検討することは困難そあるが,
 著者の実験にタれば人胎盤を娩出居放置したものでは・放置時間の延長する栓絨毛上皮S細胞の
 小胞体の空胞膨大化は増大する傾向を見るが必ずしも妊娠中毒症胎盤絨毛上皮の場合の如ぎ不規
 則な像は呈さずまた生理的食塩水にinαエ㎏teした胎盤にたy単に酸素を供給しても空胞形成は
 防ぎ得ない。
 実験的に動物胎盤で中毒症所見と同様の組織学的変化を来たさしめる方法としては種々考えら
 れるがその一法として胎盤の組織変化は中毒症の結果二次的に起つたものと考える九嶋方式を取
 り上げて実験すると・正常家兎胎盤迷路層S細胞の小胞体まり膨大化し不規則性を帯びて来・恰
 も人中毒症胎盤絨毛上皮の場合と同様の傾向を示し,た。
ぼ
 小胞体膨化の原因としては先にも触れた如く種々の説があり不明の点が多いが,SJo眈㎜dら
 の言う血流障害説なとり入れ・妊娠中毒症の場合の胎盤血流障害説を加味して実験するに,先ず
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F 家兎子宮動脈を結紮してその家重胎盤迷路層の電子顕微鏡的検索を行うと血流を完全に阻止した
 場合の所見は・九鳴方式を行った場合の家兎胎盤迷路層S細胞の小胞休と異り概ね一律な円形叉
 は楕円形の形態を保ちつ玉膨大している。しかし血流の完全な阻止は必ずしも適当ではなく・本
 来ならば血管を或一定の時間毎に麹縮させ血流を少くさせる方法をとるのが妥当であるが技術的
 にそれは相当の困難を来すので便宜上子宮動脈血流を引時完全に遮断し再び正常の血流に戻して
 胎盤迷路層を電子顕微鏡的に観察する方法をとった。この場合には大嶋方式を行った場合のS細
 胞の所見と全く同一の所見を得る。
 前に述べた如く,人胎盤の実験で中毒症胎盤絨毛上皮の空胞形成はたぐ単純な酸素欠乏のみで
 は説明し得ないが・実験的に血流障害を起した場合小胞体の膨大化空胞形成の見られることは確
 かであり・しかも完全な血流阻止よりは不完全な血流障害即ち血管狭窄或いは血管閉鎖及び開放
 の連続即ち血管握縮による場合が妊娠中毒症胎盤の場合の空胞形成と同様の形態を示すことから
 考えれば・妊娠中毒症に於け糊台盤絨毛上皮の電子顕微鏡的変化はその原因が何によるかは別と
 して結果的には胎盤の栄養障害即ち子宮血管の狭窄或いは攣縮によって惹起されたものと考える
 のが最も妥当であろう。
 第5章 結 論
 1)妊娠中毒症人胎盤絨毛上皮では正常晩期胎盤絨毛上皮と比較しSyncyt加m細胞のmic贈一
 iIliの平坦化・小胞体の不規則な膨大化・空胞形成・細胞質基質の粗鬆化・mitod㎞血iaの膨
 化が見られた。その程度は急性症の場合より慢性妊娠中毒症の場合の方が大であったbLa幽
 ns細胞・基底膜の変化は見られなかった。
 2)正常晩期胎盤を胎盤娩出后室内に放置し絨毛上皮の時間的変化を検索すると・娩出后時間
 の延長と共にSyn離㎞細胞内小胞体の膨大化,空胞形成化が甚だしくなる傾向があったが,妊
 娠中毒症の場合の如き'形態の不規則性は有しなかった。この小胞休の膨大化は単に酸素を胎盤に
 供給したのみでは防ぎ得なかった0
 5)間脳刺激による家兎実験中毒症所盤迷路層Sy麗ytium細胞に於ても妊娠中毒症鵡台盤絨
 毛上皮S皿qytium細胞に於けると.同様に・小胞体の不規則な形態をもつ空胞化が著明に認めら
 れた。
 4).妊娠家兎の子宮動脈を10分間結紮した場合の家強.台盤迷路層Sy㏄y七ium細胞でも小胞体
 の大空胞形成は.見られたが家兎実験中毒症の場合の如き不規則性は認められなかった。
 5)妊娠家兎の子宮動脈を伯分間結紮后再び2G分間結変雛解き再流血を促した場合の胎盤迷・
 路層Sync跡ium細胞には実験中毒症胎盤迷路層Syncy七ium細胞の場合と同様に小胞体の不規
 則な空胞化膨大化が認められた。
 6)以上の成績から妊娠中毒症に於ける胎盤絨毛上皮の変化は単なる酸素欠乏或いは完全血流
 閉鎖によるものではなく・子宮血管の不完全閉鎖或いは攣縮に・よって絨毛への酸素供給が断続的
 に不良化するために・起るものと推論出来る。
 (以上)
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審査結果要旨
 妊娠中毒症の原曲は多元的であり・その発生機序は複雑なもσ)であるとは言え,その発現に胎
 盤が童婁な役割を果していることは誰人も否定し得ないところである。然るに,昔から・胎盤に
 中毒症の原因的所見を見出そうとして,多数の研究がなされて来たにも拘らず,現在まで,終に,
 中毒症に特異か胎盤所見を得るに至って居らない。
 筆者ま・電子顕微鏡的検索により・初めて中毒症胎盤に特異的な知見を得ることに成功した。
 筆者は更にその発現機序についても実験を行なっている。
 1)人甲毒症胎盤絨毛上反では正常胎盤のそれと異なり,シンチチウム細胞のMicrovilIiの
 '平坦化・小胞体の不規則な膨大化・空胞形成・細胞質基質の粗鬆化,ミトコンドリアの膨化が認
 められた。この変化は急性中毒症よりも慢性中毒症の場合更に顕著となった。
 2)正常胎盤を娩出後・放置しておいてもシンチチウム細胞に小胞体の膨大化などを起す淋,
 中毒症胎盤のそれの如く・小胞体の形の不規則は起らなかった。
 5)九嶋の提出する実験中毒症様式で郵中毒症胎盤に起る変化と同一の変化を認めた。
 4)妊兎の子宮動脈を10分間阻血せしめた場合には・正常胎盤の放置した時のような変化よ
 り起らなかったが・阻血後・再び流血せしめた時の胎盤は中毒症胎盤と同様な知見を呈した。
 以上,筆者の創見した所見は・中毒症胎盤の特異所見であり,それは,母体血管の攣縮に基因
 して起るものと言わなければならぬ。中毒症研究上,重要な知見と言うことが出来る。
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